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Dfo f olgenden Angaban sind den vom Anm&idor eingererditen Unterlagen entnommen 

® Amphiphile Starke-und Hydroxyethylstarke-Konjugate 

@ Liposomen, Mischmjcellen sowie pa rente rale Emulsio- 
nen weisen aufgrund ihres partikularen Charakters den 
Nachteil auf des bevorzugten Aufnehmens In das 8og©- 
nanntd Retlcoio endothelfale Systenri. Die In dfese Arznel- 
formen formuirerten VWrkstofFe errelchen dashalb oft 
nicht genOgend reach und in ganugender Konzentration 
den vorgesehenen WIrkungsort. Durch Modi'fizferung der 
Oberfl3che GrenzflSche dlaser Arznelfbrmen soil dfeser 
Nachteil beseltlgt warden. 

Die Aufgabe wird geldst durch neue Verbindungen zwi- 
schen Starke bzw. Hydroxyethylatarka und Ifpophilen An- 
kermolekOien, die In die Llpidgreruflache der Emulsfonen 
bzw. Llposomen efngearbeltet warden und die auch in 
MIschmlcallen eingebaut werden konnen und so efnen 
HE$/St3rkenriant6l urn dfeae partikularen Syateme legen, 
der die negatlven Wechselwlrkungea die zur Aufnahme 
^ in das RES filhren, baseitlgt. vermlndert oder verzogert. 

Die llpophi'len Varbindungen sind physfologlsch vertrag- 
I iich und die Polysaccharide sfnd eberrfalls physiologtsch 
vertrSglich und abbaubar. 

Durch Modifikation der Grenzfl^e von Emulslonen, Li- 
posomen oder gemlschten Micellen lassen sfch parente- 
ral applizierbare Arznelformen von WIrkstoffan mit ver- 
besserten Elgenschaften herstellen. 
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Beschreibung 

[0001] Die voriiegeode Erfindung l>etriflt ampbiphile 
Konjugate von Starke- oder Hydroxyethylstarke-Derivaten 
sowie deien Vbrwendung zur HexsteUung von parenteral 5 
applmeibaren kolloidabn Azzneifortneo. wie zum Beispiel 
Liposom^p Fettemulsionen oderMischnucdleo. 
[0002] liposomen sind aus Fhospbol^nden und verscfaie- 
dKieD andfiTBD amphiptnloi Hil&stoffen wie z. B, Cbolest&- 
rin aufgebaute >^sikel, die durch eiiie (imilflTnellare) oder LO 
mehiere (muldlamellaie) doppellagigc Membranen beste- 

[0003] la den leizten Jahien sind Liposomeo als Azznei- 
stoff-'Mgersyslieme entwickelt woiden, wobei die Arznei- 
stoffe eatweder aufgrund ihter lipophUen Hgenschaften in 
den Membranen selbst eingebaut werden, oder im Fallc voo 
hydrx^^iileo Substanzen in dem wMssrigeo XomparttneDt der 
Vesikel gel5st sind 

[00M| Solche liposomalen ArzneiiniUelzubeieitungen ha- 
ben jedocb oft den Nacbteil einer sehr kurzen Halbwertszeit 20 
im Blut, da sde als koiloidale Systeme rektiv rascb in das r&- 
tikuloendotheliale System (RES) aufgenommKi werden. 
[000^ FOr das gezielte Ikgeting von Arzneistoffsyste- 
men mit kontrolliertem FreisetzungspcofiL sind solche Upo- 
somen deshalb oft ungeeignet 25 
[0006] Es bat daher in der Veigangenheit nicht gefehlt, li- 
posomen zu entwickein, die diese Nachteile nicht aufwiesen 
und die dutch gezielte Modifikation auf cin Zieldgan ge- 
riditet warden (Tbigeting). 

[0007] Eine der bekanntesten ModifikaticHieD in dieser 30 
Hinsicht ist die Entwicklung der sogenannten Ibmkappen 
(stcallh) Liposomen. Solche Itakappen Liposomen warden 
mit Hilfe von Polyethylengiykokn modifizieitem Choleste- 
rin oder PhosphatidyLethanolaniiD (PE) aufgebaut (soge- 
nannte pegylierte Lipide). £s ist aber auch m5glich, konven- 3S 
tionelie Liposomen nach ihier HerstcUimg chemisch mit Po- 
lyethylBnglykol-Berivaten zu konjugiereo und auf diesem 
Wbge zu Tamkapp^ Liposomen zu gekngen, 
[OOOS] Bei diesoi Tamkappen Liposomen schiimen die 
nach aufien gerichteten Polyethylengl)i£ol-Ketten die Lipo- ^ 
somen ab gegen Wechselwiikung mit Plasmaproteinen oder 
kxxpuskularen Bestandteilen des Bhites. \bm KBS-System 
weideo soldie l^mkappen Liposomen weniger effi^v er- 
kannt als k<xiventiondle Liposomen und damit in Ge- 
scbwindigkeit im Umfang weniger stark aufg^iommen. 45 
[001^] Ibmkappen Liposomen auf Basis von pegylierteo 
Lipiden haben jedoch Nachteile, ctie bislang nicht besdtigt 
wurden. So ist bekannt, daB Polyethylcoglykol nicht vcr- 
stoffwechselbar ist und nur Uber die I^eie ausgeschieden 
WBxden kano, Beziiglich ihies MolekulaigBwichtes bzw. by- 50 
drodynaoiischen Vohimens in L5sung mflssen diese Poly- 
meie unter 6er sogenannten Nierenscbwelle bleiben. Diese 
liegt fiir Polye%]englykQlB bei ca. 70.000 B. Fthr Nlexen- 
dngeschi^nkte Patientcn sind aber auch Poly ethylengl^ol- 
Fhiklioo^ untBifaalb der Nieienschwdle fHxiblematisc^ ss 
(fiese Patienten fiber eine nicht mehr ausreicbende Ausschd- 
de^g^cdt von solcheo Substanzen v^gea Weiterfain 
werden solche nicht ausgeschiedene Polyethyleoglykol- 
FraktioneD im Gewebe gespeich^ und kdnnen zu Neben- 
wiriomgen wie z. B. Juckieiz ftihren. fio 
[OOHO] Vereinzelt sind auch immunologische Interferen- 
zen mit Polyethylengl^ol derivatisierten Liposomen oder 
auch Proteinen bekannt gewoiden. 
[OOHl] Bendele et. al beschielben in Toxicological Sci- 
ences 42, 152-157 (1998) Vacuolisierungen der Nierentu- 65 
bull bei Ratten nach Injektion \od pegylierten Protein-Wirk- 
stoffen, wenn das Molekuhigewicht des PBG's kleiner 
70.000 Dbetnig. 
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[0012] Ein weiterer Nacbteil von Polyetbylenglykol Lipo- 
somen besteht darin, dafi der relative Anteil der pegylierten 
Fbospholipide an den Gesamtlipiden relativ hocb sem muB 
um eine ausreicbende Abdeckung der gesamten Vesikel- 
OberflSche mit Polyethylenglykol-Oruppen zu eneichen. Es 
sind daher neuere Entwicklungen mit veizweigtkettigen Po 
lyetbylenglykol-Systemen beschneben werden, bei deoen 
der Anteil der pegyliertoa MolddUe bzw. der Pbgylierung 
selbst herabgesetzt werden konnte, da solche veizweigtket- 
tigen PolyethylenglykQle dne relaHv grtiOeie FlMche ab- 
schirnieo kdnnen und somit Ihr molarer Bnsatz herabgesetzt 
werden kann im Falle der Liposomen. Nachteal solchcx ver- 
zweigtkettigen Liposomen ist, daB ihre Verstofifwechslung 
bzw. Fharmakokinetik sowie ihr loxikologisches ProfU bis- 
lang unbekannt ist 

[0013] 0/w-Emulsionen sind ebenfaDs bekannte parente- 
rale Daneichungsformen, die als ArzneistoflMger Pur lipo- 
phile WirkstofFe inzwischen im Maikt etabliert sind Be- 
kannt ist so z. B. cine parcntcralc Fcttemulsion als IVager 
fUr Propofol, ein injizierbares Anasthetikum (Disoprivan®, 
Astra Zeneka), Ein anderes bekanntes Beispiel ist das Pro- 
dukt Etoraidat Lipuro® d^ Fa. B. Braun, welches eine IVS- 
geremulsion ftlr das Anasthetikum Etomidat ist. Zahlreiche 
parosterale o/w Emulsi<»ien sind gemaB der wissenschafUi- 
chen Literatur in der Entwicklung, 

[0014] Auch parmlerale o/w Emulsionen neigen zur Ak- 
kumulation im RES-System, aufgrund ihrcr groBcrer Tbil- 
chengr&Be veiglichen mit Liposomen sogar wesentlich aus- 
gepragter als diese. Es ist bereits in der Literatur beschrie^ 
ben, daB Liposomen oder parenterale Emulsionen in ihren 
pharmakokinelischcn Eigenschaften sowie Gewebcvertei- 
lung nach Injektion dmch EinhQUung mit Amylopektin, das 
mit Palmitoyl oder Cholesterylgruppen derivatisiert wurde, 
giinstig beeinfluOt wuide. Dabei dienten die Fettsaurreste 
bzw. Cholesterinreste als "Anker* fUr das Polysaccharid 
Amylopeklin in der guBeien, lipophilen Pbosphatidschicbt 
der Liposomen bzw. Fettemulsionrai (Sunamoto, J.; Iwa- 
moto, K., CRC Critical Review in Therapeutic Drug Canier 
Systems 19S6, 2, 117-136). 

[0015] Glciches ist ebenfalls berichtet filr parenterale 
Emulsionen fOr Cholesteryl-PuUulan, Cholesteriyl-Mannan 
und Cholesterin-Amylopektin (Iwamoto, K. et all Journal 
of Hiaimaceutical Sciences 1991, 80, No. 3, 219 fi). 
[0016] Die in oben zitierten Aibeiten eingesetzten Poly- 
saccfaarid-Derivate sind jedoch mit erheblidien Nar^teilen 
fOr den beschriebenen Hnsatz verbundea 
[0017] So ist keine eindeutige molekulare Struktur inso- 
fem realidert, als daB synthesebedingt die lipophilen "An- 
ker fiber die Polysaccharidketten statistisdi verteilt werden. 
[0018] Deshalb wild z. B, fUr dsolesterinderivatisieites 
Amylopekdn ein mittlerer Substitutionsgrad von 1,8 Chole- 
steriagnippoi auf 100 Anhydrogluooseeinheiten der Poly- 
sacdnaridkette angegeben. 

[0019] Solche mehifachen Ankergruppen pro Polysaccha- 
zidmolekm kdnnen sich jedoch auch negaliv auf die Stabili- 
tat von L^>osomen oder Fettemu]sico<m auswirkeo, da z. B. 
zwangsl^g nicht jede Cholesteringnii^ eines Amylo- 
pektiomolekdls an ean bestimmtes Fetttr5pfchen gebunden 
sein muB, sondem auch solche Cholesteringruppeo inner- 
halb eines Makiomolekuls existieien, die frei sind oder labil 
gebunden sind und somit in Wechselwirkung mit einem 
zweiten Fetttr5pfch^ treten kdnnen, Solche "Briickenver- 
bindungen** fUbnen zur Aggretation und Instabilitat von Li- 
posomen und Fettemulsionen mit den oben beschriebenen 
Polysaccbaridderivaten. 

[0020] Weatedun sind die oben beschriebenen PuUulane 
nicht od^ ausrcichend schnell physiologiscb abbaubar 
durch die Serumamylase aufgrund der a- 1,6 glycosidischen 
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VerknOpiung der Maltotriose-GrundemheitBD. Ahnliches 
gilt auch fUr das ol>en zitierte Marman-Polysaccharid. 
[C(ft2]l] Amylopektin acdererseits wird durch Semmamy- 
lase auBerc»Tlentlicb schnell abg^aut» so daB der Tamk^ 
peneffekt sehr schnell verloren geht, ein Umstand, der in 5 
vieleo nicht akzeptabel ist Dextraney die als Polysac- 
charide ebeofiaUs als Konjugad<xispanner in Frage kommen, 
weisen dca Nachteil auf, daB Bie bekanntennaBeo de Gefiahr 
einer anaphylaktischen Realcdon nacfa der Ihjekdon beim 
PaUratenausldsea Dies hat dazugefiShit,dafieshButzutage 10 
Stand der Technik ist, vor Applikation dnes Dextran-Fl^ 
maexpanders dne tdedermolekulaie ^riante von Dcictra- 
oen nut einem mittleieii Moldaiiaigewicht Mw vcxi 1 .000 D 
vorzuiqjizierBn. 

(Ott22] Da Dextiane nur durch die gewebes^odige Dex- 
tcanase abgehaut woxlen kfionen, ist ihre Fhannakokinetik 
auch relativ langsam und auch schwerer steueibar als (fies 
der Fall ist bei HydroxyethylstSike, ebenfells ein Plasmaex- 
pander, der iozwischen aufgrund eiheblicher \brtdle in Be- 
zug auf Nebenwirkungen weltweit bieit eingesetzt wird. so 
[0023] Dear vorliegendsD Eifindiuig liegt deshalb die Auf- 
gabe zugninde solche auf Polysaccharidbasis beruhende 
Verbindungen zum Einsatz zur Herstellung von parenteralcn 
Fcttemulsionen bzw. liposomen zur Verfugung zu stellen, 
welche die oben genannten Nachteile oicht aufweisen und 25 
eine gezielte VerSndeiung derPharmakokinetik und des Ge- 
webetaigetings ermSglicbcn- Es wurde nun Qberraschender 
Wdse gcfimdcn, daB SiMrke bzw. Hydroxycthylstarke, wel- 
cbe uber die nur einmal in den Molekiilen vorkotnmende re- 
duzierende Endgiuj^, gegebeneD&lls nach chetmscher 30 
Modifikation, sclekdv lipophilc Ankergmppcn gcbunden 
enthielten, als TamkappeD-Polysaccharide fiir Liposomen 
und parenterale oAv-Enuilsionen vorteilhaft dngesetzt wer- 
den konnten. 

[0024] Durch Variation der Molekulaigcwichte des Sub- 3S 
stitutionsgradcs der Hydroxycthylgruppen sowic des Substi- 
tutionstnustBis der Hydroxyethylgruppen an den veischie- 
denea KohlenstofTen der Anhydroglucose-Grundeihbeiten 
kdnneo die Eigensdiaftoi bed^:&addaptiat verSndert wcr- 
dca 40 
[C02S] Auch kann durch ^^a^ion des Molekulaigewidits 
der eingesetzten HES-Komponente der sogenaDute HLB- 
Wert (hydiK^^c lipophilic balance) ge^dt eingestellt wer- 
den. Die o&idungsgeni&Bra StMx^ und HES-Derivate 
k&men somit auch zur Eizeugung vod w/o- oder Mehifech- 4S 
Emulsionea w/o/w vorteilhaft herangezogen weideo. Gld- 
cbes gilt auch ftir die Herstellung von sogenannten Afisch- 
miodlea 

[0026] Die erfindungsgemMBen Verbindungen werden 
vcxzugswdse in an sich bekannter Weise bsTgestellt, indem SO 
die (einzige) reduzierende Bidgnippe der Starke bzw. Hy- 
droxyediylstlrke geztelt zur Lactongn^Tpe oxidiot wird. 
[0027] Danach erfolgt cfie Xbppluog der iipt^leo 
Gruppe an das oxidierte Fblysaccharid in einer mfiglichen 
Variante diiekt Uber dne im Hpophilen Molekill vorhandene ss 
NHrGiuppe iibor eine Amid-Bindung. Diese Kopplung 
kann oatweder im wasser&den System mit DMSO oder in 
Dbnetbylfonnaimd/DMSO-Mischungen dmchgefQhrt wer- 
den. Sie kann aber auch in ^/^sriger L6sung in emsc 2. Va- 
riante in an sich bekannter ^se vermittels eines wasseri5s- 60 
lichen Carbodiimids dutchgeftihrt werden, sofem dne aus- 
reicheod hohe Wassed6slichkeit bzw. kritische Mizellkon- 
zentraticm der lipo^^iilea Kouiponeote gegeben ist 
[0028] Weiterhin sind in an sich bdcannter Weise lipophile 
Verbindungen mit fieien NH2-Gruppen auch Ober dne 6S 
Schififbaseo-Bildung mit glddizeitiger ReduklioQ (soge- 
nannte teduktive Anmniening) od^ auch Redukticn in d- 
nem zweiten Schritt mit Borhydriden herstellbar. 



[0029] GegebeEieafalls konnen aber auch sogenancte Spa- 
cer eingefiihrt werden, wie z. B. Diamine der Siruktur NH2- 
(CH2)ii-NH2, die in dnem weiteren Schritt mit dncr lipophi- 
len Komponente umgesetzt weidea Zum Beispiel kann der 
Cholesteriorest dngefUhrt werden duich Reaktion der ami- 
iiofunktionalisieiten Sti^Ee bzw. HydroxyethylstSrke mit 
CholesterinchloiDfaniat in trockenen DMF/DMSO-Mi- 
schungen analog Iwamoto et al. 

[0030] Die RinfUhning raner Fettsiureacylgrui^ an den 
aminGfiinklionalisiertKi Polysacchariden kann duichgefUhit 
warden durch Carbodiimid-katalysierte Umsetzung mit der 
entspcechenden FettsSure. 

[0031] In den folgenden Bdspiekn werden die HeisteU- 
verfatnen der erfindungsgemaBen X^indungen beschrie^ 
ben sowie auch die Herstellung einer polysaccharidumman- 
tdtenFettemulsion. 

Bdspiel 1 

Hostellung von an der reduzieietiden Endgruppe zum Lac- 
ton oxidieiten Hydroxyethylslarke (HES Lacton) 

[0032] Zu 30 ml einer 30%igen HES-Losung mit einem 
Molekulargewicht Mw von 45.000 D werden zwei ml dner 
0,1 N Jodlosung und ca, 3 ml dner 0^ NaOH Losung gege- 
ben. Die Mischung wild so lange geriihrt, bis die Farbe des 
Jods verschwundcn ist. Der VDigang wild mehrfach wiedo:- 
holt, bis insgesamt ca. 30 ml JodlSsung und 20 ml dn Na- 
tionkugeldsuDg verbiaucbt sind. 

[0033] Die eiiialtene Losung wild dann tiber eineo Na- 
trium-Ionenaustauscher (Amberlite IR 120) gegeben und 
anschlieBend in dnem Dialyseschlauch mit einer Aus- 
schlufigienze von ca. 3.500 Dalton iiber 24 SUinden gegen 
destilliertes Wasser dialysieit Das Produkt wild mit Ethanol 
gef^t, abfiluiertp aber Vakuum von der Hauptmeoge an Re- 
stethanol befreit und danach bei ca. 80^ im WSrmesdirank 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Ermittlung des Oxidationsgrades 

[0034] Zur KcmtroUe der erfolgidchen Oxidation wurde 
der Gehalt der leduzierenden Endgmppen nach Somogyi 
herangezogen (Meth. Carb<^ydrat Chem., 1, 384-386, 
1962). 

[0035] Nach der Oxidation konnten keine reduziraenden 
Bndgruppen mehr nachgewiesen weiden. 

Bdspiel 2 

Umsetzung yoa HES Lacton gemaB Beispiel 1 mit Phospha- 
tidylethanolamin zu HES F£ 

[0036] In einem ReaktionsgeM werden 1^ g getrockne- 
tes HES Lacton gemafi Beispiel 1 in 10 ml trockraiem 
DMSO mit 5 rng getrocknetem Ei-Phosphatidylethanolaniin 
bd 80^ ca. 24 Stunden lang unter Argon als Schutzgas urn-: 
gcsetzt Dabei wird der pH- Wert g^ebenenfalls mit Fyridin 
oderlHethylamin auf ca. 6 eingestellt 
[0037] Danach wird das DMSO unter \^kuum teilweise 
abgezogen und das Produkt durch Ethanol ausgefallt und 
mit Chloroform extrahiert. 

[0038] Nach Wiederaufiiahme in DMSO erfolgt Diaiyse 
mit einer Membian tnit AusschluBgienze von 3.500 Dalton 
gegen destilliertes Wasser unter Argon tiber 50 Stunden bei 
4*»C. 

[0039] Das Gefriergetrocknete Produkt war nahezu farb- 
los bis sehr scfawach gelb. Die Ausbeute bezogen auf Ei-PB 
betrug Qber 90%. Die IH NMR-Analyse wies die charakte- 
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ristischen Signale der CH2- und GH-PtotooeD der PettsSuie- 
ketten auf . 

Bdspld 3 

Heistellung von annnofimktionalisieitetii HES 

[0040] 40 ml dner 2S%igen wSssdgoi LOsung yoq oxi- 
dieitem HES geniflB Beispiel 1 werden 0,75 g Etfaylendia- 
nuD^hydrochlorid zqgegeben sowie 0,20 g 1 ethyl-3(3*di- 
]netfayl-ainino)pcopyl(»rbodii]iu^ hydrochlorid. 
[0041] Nach HnsteUung des pH-Wertes auf ca. 4,8 lea- 
gieit die Reakdonslfisung fiber Nacht aus. Die Seaktionsld- 
sung wuide danach dmch Dialyse mit dner Membran mit 
Ausschlufigrenze von ca. 3.500 Dalton gegen Wasser gerei- 
mgt und das I^rodukt durch Gefriatrocknung isolieit und 
getiocknet 

Bdspiel 4 
HersteUung von Cbolesteryl HES 
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[0042] 1 g des Produktes aus Beispiel 3, gelost in 50 ml 
trodcenem DMSO wurde mit Cholesterylchlorofonnat 
(0;23gin4mltrockenemDMF)bd80°Cfur24StiindeD 25 
untcr AigoD mngesetzt Das DMSO wurde unter reduzier- 
tem Druck abgezogen und das Produkt mit Aceton gdallt. 
Das wieder in DMSO aufgenommene Produkt wurde duxcb 
DiafUtratioo gegen destilliertBs Wasser mit dner Membran 
mit d^ Ausschlufigieoze 3.500 Dalton gegen destilliertes 30 
Wasser geidnigt Das durch Lyopbilisadon isolierte Produkt 
wies im IH NMR-Speklrum die entsprechraiden ^gnale fUr 
Cholestenn auf. 

Bdspid 5 35 

Hei:stBlluDg einer HES-geooateteQ parenteralen Eettemul- 
sicni 

[0043] Zu 5 ml cincr 10%igen parenteralen Fettemu3si<Mi 40 
(Iipoven6s 10%) warden 1 ml einer wSssrigen Ldsung von 
nach Bdspiel 4 heigestellten Cholestezyl HES, die 12 mg 
der Substanz oithielt, zugegeben. Die Mischung wuide 
2 min mit 25 Watt ultraschallbehanddt im Eisbad. Der mitt- 
bie Durchmesser bestimmt ttber dynamisdie lichtstieiiung 45 
wuchs VQD 279 nm auf 285 nm an und wuide nach dxdxno- 
natiger Lagerung bd 25*^0 mit 284 nm bestimmL 
[0044] Das Zet^x>tentiai sank von -55mvolt auf 
-50 mvolt nach der Behandkmg. 

[0045] Die HES-gecoatete Bmulaon war gpgeniiber einer 50 
Kochsalz- und Cddumcfaloild-haltigeQ Eliktrolytldsung 
stabiL 



PateDtansprilcfae 

1. Ami^phile StSrke- und Hydfoxyethylst^o-Kon- 
jugatc der allgemdnen Formel 
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in wdcher bedeuten 

B = Hydroxyethylstaike oder Starke, auch ihre Einzel- 
komponenten Amylopektin und Amylose in loslicber 
Oder hydroxycthyliertcr Form, in ct-glycosidischer 
Bindung 

R2 = H,-(CH2)2-OH,B 

R3, R4 unabhangig voncinander H, oder -(CHzjrOH 



wobd 

R" = -NH[(CH2),-NH]yR'- wobd 

x = OoderdneganzcZahl > 2 bedcutet, y = 0 oder 1 

und 

A =: O (SaueistofO oder 2 Wasserstoffatome (2H) be- 
deuten 
wdtofain 



R"-«-C-0-Chote5tery1 

oder Fettsdureacyl 

oder Phosphaddylethanolaminyl (ftlr y » 0) 

2. Ami^phile Hydroxyethylstiiri^edmvate der allge- 
mdnenFonndl. 

3. Amphiphile Hydioo^ethylstMzkederivatB der For- 
mel 1, v/^m das mittlero MolekuJaigewicht des Hy- 
droxyeil^lstSrkeanteLls zwischen 2.000 und 200.000 
Dalton liegt, 6bt Subsdmti<xugiad MS der Hydtoxy> 
ethylgnippen zwischen 0,15 und 0,8 liegt sowie das 
A^iltnis der Substitution an C2 und C6 der Anhydro- 
glucosdnheiten zwischen 3 und 10 liegt. 

4. Ampbiphile St^e- und Hydioxyelhylstatkcderi- 
vate nadi Anspnich 1 zur Herstellung von paienteral 
applizialiaten Liposomal, Fettemulsionen und Miscb- 
micella als AnndstofElrager, 

5. Hydioxycthylstaritcderivate nach Anspruch 2 zur 
Herstellung von parenteralen liposomen, Fettemulsio- 
nen und Mschmicdlra als ArzodstoffirMger, 

6. HydioxyethylstMikederivate nadi Anspruch 3 zur 
Herstellung von parenteral applizierten Liposomen, 
Fettemu[6ionen und MiscbmioeUoi als Aizodstofftift- 
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